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Sulodeksyd — miejsce w leczeniu
cukrzycowej choroby nerek
The place of sulodexide in the management
of diabetic kidney disease
Cukrzyca jest przewlekłą chorobą meta-
boliczną, która coraz częściej występuje na
całym świecie, a zwłaszcza w krajach rozwi-
niętych ekonomicznie. Cukrzycowa choroba
nerek należy do częstych powikłań cukrzycy
i występuje u ponad 40% chorych na cukrzy-
cę typu 1 i około 20% chorych na cukrzycę
typu 2 [1]. Obecnie choroba ta jest najczęstszą
przyczyną schyłkowej niewydolności nerek wy-
magającą leczenia nerkozastępczego w więk-
szości krajów, w tym również w Polsce. Pato-
geneza cukrzycowej choroby nerek jest złożo-
na i wiąże się ze współistnieniem predyspo-
zycji genetycznej, hiperglikemii, zaburzeń go-
spodarki lipidowej oraz zmian hemodyna-
micznych w krążeniu nerkowym, będącym
następstwem hiperglikemii [2]. W wyniku
hiperglikemii powstaje tak zwane „środowi-
sko cukrzycowe”, które sprzyja powstawaniu
zmian czynnościowych i strukturalnych w kłę-
buszkach nerkowych u większości chorych na
cukrzycę, a u niektórych chorych predyspo-
ABSTRACT
Diabetic kidney disease is currently the most com-
mon cause of chronic renal failure in the developed
countries. The current management of diabetic kid-
ney disease aimed to slow down the progression of
this condition to end-stage renal disease involves,
first of all, an optimal control of diabetes, dyslipi-
daemia and hypertension with the view to reducing
albuminuria and proteinuria with the use of antihy-
pertensives, statins and agents affecting the renin-
angiotensin-aldosterone (RAA) system, such as
angiotensin converting enzyme inhibitors and an-
giotensin II receptor blockers. For years glycosami-
noglycans, such as sulodexide, have been used in
the treatment of renal complications of diabetes mel-
litus. The mechanisms of renal protection provided
by this agent remain unclear. It is believed to restore
the physiological negative charge in the glomerular
basal membrane and to reduce the secretion of
growth factors and cytokines. Clinical trials have
shown that several months of treatment with sulo-
dexide in patients with diabetic kidney disease sig-
nificantly reduces albuminuria. Two recently pub-
lished large clinical trials have not, however, un-
equivocally proved the beneficial effects of
sulodexide, especially when given at low doses, on
urinary elimination of albumin in patients with dia-
betic kidney disease. Of particular interest for the
future uses of the drug will be the results of the
ongoing SUN-Macro trial because of the large num-
ber of patients to be included, long follow-up period
and the endpoints, such as the occurrence of end-
stage renal disease, serum creatinine doubling and
overall mortality.
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vvLeczenie
cukrzycowej choroby
nerek obecnie polega
przede wszystkim na
optymalnym
wyrównaniu cukrzycy,
zaburzeń gospodarki
lipidowej oraz ciśnienia
tętniczegocc
nowanych genetycznie rozwija się w pełni
i postępuje nefropatia, która prowadzi stop-
niowo do schyłkowej niewydolności nerek.
Hiperglikemia aktywuje lokalny wewnątrz-
nerkowy układ renina–angiotensyna–aldosteron
(RAA, renin–angiotensin–aldosterone) oraz
indukuje wydzielanie przez komórki kłębusz-
ków nerkowych licznych czynników wzrosto-
wych, takich jak transformujący czynnik wzro-
stowy b (TGF-b, transforming growth factor-
beta), czynnik wzrostowy fibroblastów (bFGF,
basic fibroblast growth factor), czynnik wzro-
stowy pochodzenia płytkowego (PDGF, pla-
telet-derived growth factor) oraz cytokin [czyn-
nik martwicy guza (TNF-a, tumor necrosis
factor a), interleukina 1], co powoduje zwięk-
szone wytwarzanie macierzy pozakomórko-
wej i zmiany strukturalne w kłębuszkach ner-
kowych [2]. Hiperglikemia prowadzi również
do nieenzymatycznej glikacji białek i powsta-
wania tak zwanych późnych końcowych pro-
duktów glikacji białek (AGE-products), któ-
re wiążą się z receptorami na powierzchni ko-
mórek kłębuszków nerkowych i pobudzają
syntezę i wydzielanie wyżej wymienionych
cytokin. Przewlekła hiperglikemia powodu-
je zaburzenie syntezy kolagenu i glikozami-
noglikanów w kłębuszkach nerkowych. Sta-
ła ekspozycja na „środowisko cukrzycowe”
zmniejsza zawartość siarczanu heparanu
w błonie podstawnej kłębuszków nerkowych
na skutek zwiększenia aktywności heparyna-
zy — enzymu degradującego siarczan hepa-
ryny w komórkach nabłonkowych kłębuszków
nerkowych [3]. Prowadzi to do zmniejszenia
ujemnego ładunku elektrycznego proteogli-
kanów bariery filtracyjnej kłębuszków nerko-
wych i tym samym zwiększenia jej przepusz-
czalności dla białek osocza. Proces nieenzy-
matycznej glikacji białek przyczynia się
również do zaburzeń hemodynamicznych
w mikrokrążeniu nerkowym, zwiększenia
przepuszczalności naczyń oraz dalszej akty-
wacji wewnątrznerkowego układu RAA i nad-
ciśnienia wewnątrzkłębuszkowego. Angioten-
syna II, wydzielana lokalnie, jest istotnym
czynnikiem mitogennym, stymuluje wytwarza-
nie wielu cytokin prozapalnych oraz nasila
rozwój zmian czynnościowych i strukturalnych
w kłębuszkach nerkowych i tkance śródmiąż-
szowej nerek. Drugim, pośrednim mechani-
zmem rozwoju cukrzycowej choroby nerek, po-
budzanym przez hiperglikemię, jest aktywacja
szlaku poliolowego przemiany glukozy po-
wodująca nagromadzenie sorbitolu i mioino-
zytolu w komórkach kłębuszków nerkowych.
Proces ten może również przyczyniać się do
zwiększenia ciśnienia wewnątrzkłębuszkowe-
go i zaburzeń hemodynamicznych charakte-
rystycznych dla cukrzycowej choroby nerek.
Klinicznie cukrzycowa choroba nerek począt-
kowo objawia się albuminurią, a następnie
jawnym białkomoczem i podwyższonym ci-
śnieniem tętniczym. Na dalszym etapie tej
choroby dochodzi do postępującego upośle-
dzenia czynności wydalniczej nerek.
Leczenie cukrzycowej choroby nerek
obecnie polega przede wszystkim na optymal-
nym wyrównaniu cukrzycy, zaburzeń gospo-
darki lipidowej oraz ciśnienia tętniczego przy
zastosowaniu leków przeciwnadciśnieniowych
i statyn oraz leków hamujących układ RAA,
takich jak inhibitory konwertzay angiotensyny
lub antagoniści receptora angiotensyny II.
Wykazano jednak, że takie leczenie uzupełnio-
ne modyfikacją stylu życia, które stosowano już
we wczesnym okresie cukrzycowej choroby
nerek w przebiegu cukrzycy typu 2, nie może
zapobiec progresji przewlekłej choroby nerek
u około 20% chorych [4]. Ostatnio wykazano,
że podawanie już we wczesnym okresie cukrzy-
cy typu 1 inhibitora konwertazy angiotensyny
— enalaprylu — nie wpływa na zwolnienie
progresji cukrzycowej choroby nerek u tych
chorych [5, 6]. Poszukuje się zatem innych
metod leczenia cukrzycowej choroby nerek,
które pomogłyby zwolnić postęp tej choroby.
Wyniki pierwszych prób klinicznych badania
Aliskiren in the eValuation of prOteinuria In
Diabetes (AVOID), oceniających leczenie pa-
cjentów z cukrzycową chorobą nerek za po-
mocą inhibitora reniny — aliskirenu — wyka-
zały zmniejszenie albuminurii po półrocznym
stosowaniu tego leku [7]. W badaniu tym nie
oceniano jednak czynności wydalniczej nerek
[stężenie kreatyniny w surowicy lub wyliczone
przesączanie kłębuszkowe (eGFR, estimated
glomerular filtration rate)]. Wyniki ostatnio
opublikowanego badania ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Glo-
bal Endpoint Trial (ONTARGET) wskazują, że
zmniejszenie albuminurii nie jest jednoznacz-
ne ze zwolnieniem tempa progresji nefropatii
[8]. W 2012 roku zostaną przedstawione wyni-
ki badania Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes
Using Cardiovascular and Renal Disease End-
points (ALTITUDE), oceniającego wpływ le-
czenia aliskirenem na przebieg cukrzycowej
choroby nerek w dłuższym okresie [9]. Stoso-
wanie tiazolidynodionów może również być
pomocne w zapobieganiu cukrzycowej choro-
bie nerek. Wykazano, że u chorych na cukrzy-
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vvSulodeksyd
wykazuje działanie
przeciwzakrzepowe,
które wiąże się głównie
z hamowaniem
czynnika Xa i agregacji
płytekcc
cę typu 2 stosowanie tych leków zmniejsza al-
buminurię [10]. Wśród innych leków o poten-
cjalnym działaniu zwalniającym progresję cu-
krzycowej choroby nerek należy wymienić py-
rydoksaminę — inhibitor późnych końcowych
produktów glikacji i ruboksystaurynę — biał-
kowy inhibitor kinazy C. Obydwa te leki są
obecnie w fazie badań klinicznych [11]. Od
kilkunastu lat w leczeniu nerkowych powikłań
cukrzycy stosuje się glikozaminoglikany, któ-
rych przedstawicielem jest sulodeksyd [11, 12].
Sulodeksyd uzyskiwany z błony śluzowej
jelit wieprzowych jest glikozaminoglikanem
zawierającym 80% szybko wędrującej frakcji
heparyny (o masie molekularnej 7000 ± 2000 D)
oraz 20% siarczanu dermatanu [12, 13]. Lek
można podawać pozajelitowo i doustnie. Su-
lodeksyd wykazuje działanie przeciwzakrze-
powe, które wiąże się głównie z hamowaniem
czynnika Xa i agregacji płytek. Działanie to jest
silniejsze i dłuższe w porównaniu z niefrakcjo-
nowaną heparyną. Sulodeksyd poprawia tak-
że reologiczne własności krwi, zmniejszając
stężenie fibrynogenu w osoczu. Ponadto wpły-
wa korzystnie na stężenie lipidów w surowicy
na skutek aktywacji lipazy lipoproteinowej
[12]. Stymuluje uwalniane ze śródbłonka na-
czyń prostacykliny, tlenku azotu, zmniejsza
aktywność inhibitora aktywatora plazminoge-
nu typu 1 (PAI-1, plasminogen-activator inhi-
bitor-1) oraz nasila wydzielanie tkankowego
aktywatora plazminogenu. Ze względu na swo-
je własności sulodeksyd znalazł liczne zastoso-
wania kliniczne, do których należą: leczenie
miażdżycy kończyn dolnych, zakrzepów żyły
środkowej siatkówki, przewlekłej niewydolno-
ści żylnej, zespołów pozakrzepowych oraz po-
wikłań cukrzycy, w tym stopy cukrzycowej, re-
tinopatii cukrzycowej i cukrzycowej choroby
nerek [12]. Dotychczas nie wyjaśniono dokład-
nego mechanizmu działania sulodeksydu pro-
wadzącego do zmniejszenia białkomoczu i ha-
mowania przebiegu cukrzycowej choroby ne-
rek [14]. W badaniach in vitro wykazano, że
sulodeksyd hamuje aktywność heparynazy
w błonie podstawnej kłębuszków nerkowych,
co powoduje zwiększenie w niej zawartości
siarczanu heparanu i przywrócenie ujemnego
ładunku elektrycznego [15]. Wykazano rów-
nież, że sulodeksyd zmniejsza indukowane hi-
perglikemią wydzielanie transformującego
czynnika wzrostu beta (TGF-b, transforming
growth factor-beta) przez komórki kłębuszków
nerkowych [16]. Potencjalne mechanizmy dzia-
łania nefroprotekcyjnego sulodeksydu przed-
stawiono na rycinie 1.
W badaniach doświadczalnych wykazano,
że podawanie heparyny i innych glikozamino-
glikanów u zwierząt doświadczalnych zapobie-
ga rozwojowi cukrzycowej choroby nerek [17].
Było to podstawą do zastosowania glikozami-
noglikanów u chorych na cukrzycę ze współ-
istniejącą albuminurią lub białkomoczem. Wy-
kazano również, że stosowanie kilkutygodnio-
wego leczenia sulodeksydem podawanym
domięśniowo lub doustnie u chorych na cu-
krzycę typu 1 z towarzyszącą albuminurią istot-
nie zmniejsza albuminurię [18, 19]. Stwierdzo-
no ponadto, że leczenie pacjentów z cukrzy-
cową chorobą nerek przez 4 miesiące za
pomocą sulodeksydu w dawce 100 mg/d. nie
tylko zmniejsza wydalanie albumin z moczem,
ale również wpływa korzystnie na filtrację kłę-
buszkową (zwiększa filtrację kłębuszkową in-
dukowaną dopaminą) i poprawia czynność
cewek nerkowych (zmniejsza wydalanie z mo-
czem N-acetylo-b-D-glukozaminidazy), naj-
prawdopodobniej poprzez poprawę czynności
śródbłonka naczyń okołocewkowych [20].
W innym badaniu potwierdzono również zmniej-
szenie albuminurii u chorych na cukrzycę w wy-
niku dłuższego leczenia sulodeksydem. Lek
ten w dawce 50 mg/dobę doustnie stosowano
przez 12 miesięcy u 30 pacjentów z cukrzycową
chorobą nerek (w przebiegu cukrzycy typu 1
i 2), obserwując istotne zmniejszenie wydala-
nia albumin z moczem w stosunku do grupy
placebo. W tym czasie nie obserwowano istot-
nych zmian czynności wydalniczej nerek w obu
grupach, a na uwagę zasługuje bardzo dobra
tolerancja leku [21]. Skuteczność sulodeksydu
Rycina 1. Potencjalne mechanizmy działania nefroprotekcyjnego sulodeksydu [14]
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w leczeniu cukrzycowej choroby nerek ocenio-
no w badaniu Diabetic Nephropathy and Albu-
minuria Sulodexide Study (DiNAS) [22]. W tym
randomizowanym badaniu z zastosowaniem
podwójnie ślepej próby uczestniczyło 223 pa-
cjentów z cukrzycową chorobą nerek w prze-
biegu cukrzycy typu 1 i 2. Chorych losowo przy-
dzielono do grupy osób leczonych doustną po-
stacią sulodeksydu w dawkach 50, 100 i 200 mg
oraz do grupy placebo. Oceniano wydalanie
albumin z moczem przed 4 miesiącami lecze-
nia oraz po 4 miesiącach leczenia, jak również
w okresie 4 miesięcy po zaprzestaniu leczenia.
Po 4 miesiącach leczenia sulodeksydem stwier-
dzono zmniejszenie albuminurii we wszystkich
grupach chorych leczonych tym lekiem. Zmniej-
szenie albuminurii było istotnie zależne od
dawki leku, a znamienność statystyczną osią-
gnięto jedynie w grupie chorych stosujących su-
lodeksyd w dawce 200 mg/d. Na podkreślenie
zasługuje bardzo dobra tolerancja leku. U cho-
rych w grupie placebo nie obserwowano istot-
nych zmian albuminurii. Po 4 miesiącach od za-
przestania leczenia stwierdzono, że u chorych
leczonych wcześniej sulodeksydem w dawce
200 mg/d. nadal utrzymywała się niższa albu-
minuria w porównaniu z wynikiem albuminu-
rii wyjściowej. Podczas badania nie obserwo-
wano istotnych zmian w zakresie wyrównania
metabolicznego cukrzycy oraz czynności wy-
dalniczej nerek. Autorzy zwracają uwagę na
korzystny wpływ jednoczesnego stosowania su-
lodeksydu w dawce 200 mg/d. i inhibitorów
konwertazy angiotensyny oraz sugerują, że su-
ledeksyd wywiera trwały wpływ na strukturę
bariery filtracyjnej kłębuszka nerkowego [22].
Z podsumowania 12 badań klinicznych II fazy
dotyczących zastosowania sulodeksydu w le-
czeniu cukrzycowej choroby nerek wynika, że
w trakcie leczenia dochodzi do istotnego
zmniejszenia albuminurii, zwłaszcza gdy jed-
nocześnie stosuje się leki hamujące układ RAA
[23, 24]. Na uwagę zasługuje fakt, że grupy
chorych uczestniczące w większości tych badań
nie były zbyt liczne, a czas obserwacji nie był
zbyt długi. Spośród 12 badań 8 trwało krócej
niż 2 miesiące. Sposób podawania leku i daw-
ka były również dość zróżnicowane. W niektó-
rych badaniach lek podawano domięśniowo,
w innych doustnie, a dawki sulodeksydu wahały
się w zakresie 50–400 mg/d. Należy również
podkreślić, że „punktem końcowym” tych ba-
dań było wydalanie albumin z moczem, a zbyt
krótki czas obserwacji nie pozwolił na ocenę
progresji przewlekłej choroby nerek w tych
badaniach [23, 24]. Ostatnio opublikowano
wyniki pilotowego badania, w którym uczest-
niczyło 149 chorych z cukrzycową chorobą
nerek i albuminurią [25]. Chorzy zostali loso-
wo przydzieleni do trzech grup: leczonej sulo-
deksydem w dawce 200 mg/d, leczonej sulodek-
sydem w dawce 400 mg/d. i do grupy placebo.
Wszyscy chorzy stosowali jednocześnie leki
hamujące układ RAA. Punktem końcowym
badania było zmniejszenie albuminurii o 50%
lub całkowite ustąpienie albuminurii po 6 mie-
siącach leczenia. W grupie stosującej sulodek-
syd w dawce 200 lub 400 mg przez 6 miesięcy
nie osiągnięto punktu końcowego znamiennie
częściej niż w grupie placebo. Należy jednak
zaznaczyć, że w grupie placebo zmniejszyła się
także częstość występowania albuminurii. Au-
torzy sugerują, że należy przeprowadzić dłuż-
sze badania z zastosowaniem sulodeksydu
u pacjentów z cukrzycową chorobą nerek, za
pomocą których można ocenić nie tylko albu-
minurię, ale również progresję tego schorze-
nia. Jak wykazano w badaniu ONTARGET, u
chorych w starszym wieku, obciążonych dużym
ryzykiem powikłań sercowo-naczyniowych jed-
noczesne stosowanie inhibitorów konwertazy
angiotensyny i antagonistów receptora angio-
tensyny zmniejszało albuminurię w większym
stopniu niż przyjmowanie każdego leku osob-
no, lecz powodowało jednocześnie pogorsze-
nie czynności wydalniczej nerek [8]. Celem ba-
dania SUN-Micro-Trial była ocena nefropro-
tekcyjnego wpływu 26-tygodniowego leczenia
sulodeksydem u 1000 chorych na cukrzycę typu 2
współistniejącą z albuminurią i nadciśnieniem
tętniczym. W badaniu tym oceniano nie tylko
albuminurię pod wpływem leczenia sulodeksy-
dem, ale również czynność wydalniczą nerek
na podstawie wartości przesączania kłębuszko-
wego (wyliczonego wg wzoru MDRD [Modifi-
cation of Diet in Renal Disease]), lecz nie osią-
gnięto założonych punktów końcowych [11,
26]. Zaplanowano również drugie badanie
SUN-Macro-Trial, w którym weźmie udział
2240 chorych na cukrzycę typu 2, nadciśnienie
tętnicze z białkomoczem wynoszącym powy-
żej 0,9 g/d. W badaniu tym zostanie oceniony
wpływ leczenia sulodeksydem przez 2 lata na
czynność wydalniczą nerek, śmiertelność cał-
kowitą i powikłania sercowo-naczyniowe [26].
W podsumowaniu należy stwierdzić, że
mechanizm, w którym sulodeksyd powoduje
zmniejszenie białkomoczu, jest złożony i nie
do końca wyjaśniony. W badaniach doświad-
czalnych i pierwszych badaniach klinicznych
wskazywano na korzystny wpływ sulodeksydu
na zmniejszanie białkomoczu u pacjentów
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z cukrzycową chorobą nerek. Spośród dwóch
opublikowanych niedawno największych ba-
dań w jednym nie potwierdzono korzystnego
wpływu małych dawek suledeksydu (50 i 100 mg)
na wydalanie albumin z moczem [22]. W dru-
gim badaniu stwierdzono, że zmniejszenie
albuminurii u osób leczonych sulodeksydem
nie występowało istotnie częściej niż w gru-
pie placebo [25]. Stosowanie sulodeksydu od
wielu lat oraz wyniki dotychczasowych badań
klinicznych potwierdzają, że lek ten jest le-
kiem bezpiecznym, niepowodującym istot-
nych działań niepożądanych. Miejsce sulo-
deksydu w leczeniu cukrzycowej choroby ne-
rek powinny wyjaśnić przede wszystkim wy-
niki dużego badania SUN-Macro-Trial [26].
Wyniki tego badania są szczególnie ważne dla
dalszych zastosowań tego leku ze względu na
dużą liczbę chorych, długi czas obserwacji
oraz punkty końcowe, takie jak wystąpienie
schyłkowej niewydolności nerek, podwojenie
kreatyninemii i śmiertelność całkowita.
STRESZCZENIE
Obecnie cukrzycowa choroba nerek jest naj-
częstszą przyczyną przewlekłej niewydolności ne-
rek w krajach rozwiniętych ekonomicznie. Aktual-
nie leczenie cukrzycowej choroby nerek, mające
na celu zwolnienie progresji tej choroby do sta-
dium krańcowej niewydolności nerek, polega
przede wszystkim na optymalnym wyrównaniu cu-
krzycy i zaburzeń gospodarki lipidowej oraz ciśnie-
nia tętniczego w celu zmniejszenia albuminurii lub
białkomoczu przy zastosowaniu leków przeciwnad-
ciśnieniowych i statyn oraz leków hamujących
układ RAA, takich jak inhibitory konwertazy angio-
tensyny i antagoniści receptora angiotensyny II. Od
kilkunastu lat w leczeniu nerkowych powikłań cu-
krzycy stosuje się także glikozaminoglikany, któ-
rych przedstawicielem jest sulodeksyd. Dotych-
czas nie wyjaśniono ostatecznie działania nefro-
protekcyjnego sulodeksydu. Uważa się, że ten lek
przywraca prawidłowy, ujemny ładunek elektrycz-
ny w błonie podstawnej kłębuszków nerkowych
oraz zmniejsza wydzielanie czynników wzrosto-
wych i cytokin. W badaniach klinicznych wykaza-
no, że kilkumiesięczne leczenie sulodeksydem
osób z cukrzycową chorobą nerek powoduje istot-
ne zmniejszenie albuminurii. W dwóch opubliko-
wanych niedawno większych badaniach klinicznych
nie potwierdzono jednak jednoznacznie korzystnego
wpływu zwłaszcza małych dawek suledeksydu na
wydalanie albumin z moczem u osób z cukrzy-
cową chorobą nerek. Zatem szczególnie ważne dla
dalszych zastosowań tego leku będą uzyskane wy-
niki aktualnie trwającego badania SUN-Macro-Trial
ze względu na dużą liczbę chorych, którzy zostaną
włączeni do tego badania, długi czas obserwacji
oraz punkty końcowe, takie jak: wystąpienie schył-
kowej niewydolności nerek, podwojenie kreatynine-
mii i śmiertelność całkowita.
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